Background and Purpose-Quantitative T2Ј imaging presumably detects regional changes in the relation of oxygenated and deoxygenated hemoglobin. Regional differences in hemoglobin oxygenation might reflect areas with increased oxygen extraction for compensation of reduced perfusion pressure. We investigated quantitative T2Ј imaging in patients with high-grade stenoses of brain-supplying arteries and hypothesized that T2Ј values are lower in perfusion-restricted areas as compared with normally perfused tissue. Methods-Eighteen patients (15 men; mean ageϮSD, 54Ϯ12.8 years) with unilateral symptomatic or asymptomatic high-grade extracranial or intracranial internal carotid artery or proximal middle cerebral artery stenosis/occlusion were included. MR examination included perfusion-weighted imaging and quantitative, motion-corrected mapping of T2Ј time. Time-to-peak and mean transit time maps were thresholded for different degrees of perfusion delays (eg, Ͼ0 seconds, Ն2 seconds) compared with the contralateral hemisphere. Mean T2Ј values in areas of impaired perfusion were compared with T2Ј values in corresponding contralateral or ipsilateral, normoperfused areas. Results-Mean size of perfusion-impaired areas in time-to-peak maps (time-to-peak delay Ͼ0 seconds) was 10. 
A therosclerotic large-vessel stenosis is the leading cause for ischemic stroke worldwide. 1 Besides the degree of the stenosis, the extent of perfusion disturbances determines the risk of subsequent cerebral ischemia. However, the association between both parameters is weak, mainly due to large interindividual variation in collateral vessel status. 2, 3 Using positron emission tomography, Baron et al 4 developed a 2-stage model of autoregulatory mechanisms after disturbances of blood circulation. This model was further modified by others. 2, 5 In the case of a decreased perfusion pressure, blood vessels dilate, whereas the oxygen extraction fraction (OEF) remains relatively stable. When vasodilatation capacity is exhausted, further decrease of perfusion pressure leads to an increase of OEF in an attempt to satisfy metabolic demands of brain tissue.
Quantitative T2Ј MRI has the potential to detect differences in the blood oxygen saturation using the blood oxygen level-dependent effect and might therefore be a surrogate parameter of OEF. 6 Although oxygenated hemoglobin is diamagnetic, deoxygenated hemoglobin is paramagnetic leading to a more profound signal decay on T2*-weighted images. For T2Ј mapping, T2*-weighted images are corrected for T2 relaxation effects. T2Ј maps may provide reliable information on the extent of blood oxygenation irrespective of signal alterations caused by gliosis or edema.
The capability of T2Ј imaging to predict penumbral tissue in acute stroke has been shown previously, yielding additional information to conventional perfusion-and diffusionweighted imaging. 7, 8 In chronic cerebral hypoperfusion caused by high-grade stenosis, T2Ј mapping might also be valuable to delineate areas with increased O 2 consumption due to impaired perfusion. In this proof-of-concept study, we hypothesized that T2Ј values are reduced in areas with substantial perfusion disturbances in patients with high-grade occlusive carotid disease.
Materials and Methods

Patients
Eighteen consecutive patients (15 men; mean ageϮSD, 54Ϯ12.8 years; range, 28 -75 years) with unilateral symptomatic or asymptomatic high-grade stenosis or occlusion of the internal carotid artery (ICA) or the middle cerebral artery (MCA) were included. Inclusion criteria were (1) Doppler/ultrasound evidence of unilateral, Ͼ70% (North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial [NASCET] criteria) high-grade extracranial ICA stenosis or ICA occlusion; or (2) Doppler/ultrasound or MR angiographic evidence of a high-grade (Ͼ50%) unilateral intracranial ICA or proximal MCA stenosis/occlusion. Exclusion criteria were (1) age Ͻ18 years; (2) Doppler/ultrasound or MR angiographic evidence of additional contralateral Ͼ50% ICA or MCA stenosis, renal insufficiency, MR contraindications and others (ie, psychomotoric restlessness, severe aphasia).
Sites of stenosis/occlusion were: extracranial ICA (nϭ6), intracranial ICA (nϭ4), and proximal MCA (M1 segment; nϭ8). Underlying pathology for stenosis/occlusion was atherosclerosis (nϭ14), dissection (nϭ2), central nervous system vasculitis (nϭ1), and tumoral compression (nϭ1). Nine patients had a symptomatic (transient ischemic attack or stroke within the past 30 days), and 9 patients had asymptomatic stenosis/occlusion. In 2 patients, contralateral vessels were affected by a low-grade (Ͻ50%) stenosis (extracranial ICA: nϭ1; intracranial MCA: nϭ1). The study was approved by the local ethics committee and written informed consent was obtained from each patient before study enrollment.
MRI Protocol
MR measurements were performed on a 3-T whole-body scanner (Trio, Magnetom Series; Siemens, Erlangen/Germany) using the scanner's body coil for radiofrequency transmission and an 8-element phased-array head coil for signal reception. In each patient the MR examination included quantitative imaging (T2 mapping and T2* mapping sequences) as well as diffusion-and perfusionweighted-imaging, MR angiography, and conventional imaging (T1-weighted, T2-weighted). Four patients were diffusion-weighted imaging-positive with very small diffusion-weighted imaging lesion volumes (Ͻ10 mL) mainly within the parietooccipital white matter.
T2 mapping was based on a fast spin echo sequence with an echo train length of 11 echoes per excitation, an echo spacing of 17.1 ms, and the following imaging parameters: 50 axial slices with 2-mm slice thickness, no interslice gap, TR: 10 seconds, bandwidth: 100 Hz/pixel, 180°refocusing pulses, matrix size 192ϫ132 (readoutϫphase encoding), field of view (FOV) 240ϫ165 mm 2 , and in-plane resolution 1.25ϫ1.25 mm 2 . For quantitative T2 mapping, 5 data sets were acquired with different TE values (17, 86, 103 , 120, 188 ms), keeping all other acquisition parameters constant. The total duration was 11 minutes 50 seconds.
For quantitative T2* mapping, a series of T2*-weighted images with increasing TE was acquired using a fast low angle shot 9 sequence with the acquisition of 8 gradient echoes with identical phase encoding per excitation. Echo formation was achieved by successively inverting the readout gradient. All echoes were acquired under the same readout gradient polarity to avoid misregistrations due to different distortions in the presence of static magnetic field inhomogeneities. Imaging parameters were: linear TE increase from 10 ms to 52 ms with a constant increment of 6 ms, TR: 3000 ms, 50 axial slices with 2-mm slice thickness, no interslice gap, bandwidth: 300 Hz/pixel, flip angle: 30°, matrix size 160ϫ128 (readoutϫphase encoding), field of view 200ϫ160 mm 2 , in-plane resolution 1.3ϫ1.3 mm 2 , and measurement time 6 minutes 24 seconds. Due to the requirement of performing gradient echo imaging with relatively long TE, T2* mapping is very sensitive to motion artifacts, resulting in erroneous T2* values. To avoid this effect, the acquisition was repeated with the same field of view but reducing the spatial resolution by a factor of 2 in phase encoding direction (ie, with 64 phase-encoding lines). Due to the reduction, the acquisition time of this additional experiment amounted to 3 minutes 12 seconds only. After suitable phase corrections to allow for a direct combination of the respective k-space data from both experiments, the full resolution and the reduced resolution data sets were averaged using an individual weighting factor for each k-space line that was chosen in a way to suppress motion affected data. 10 Perfusion-weighted imaging was based on a gradient echo echoplanar imaging sequence with the following imaging parameters: TE: 35 ms; TR: 1500 ms; flip angle: 90°; field of view: 192ϫ192 mm; matrix: 64ϫ64; slice thickness: 4 mm; number of slices: 16; voxel size: 2.0ϫ2.0ϫ4.0 mm 3 ; and acquisition time: 75 seconds. The contrast agent (0.1 mmol/kg Gd-DTPA; Magnevist, Schering) was injected into an antecubital vein using a power injector at a rate of 5 mL/s followed by a flush with 10 mL saline.
For verification of intracranial stenosis and exclusion of significant (Ͼ50%) contralateral intracranial ICA or MCA stenosis, a 3-dimensional time-of-flight angiography was performed.
Processing of MRI Raw Images
Raw images (turbo spin echo and perfusion-weighted) were linearly coregistered to the first raw T2*-weighted image using the FMRIB Linear Registration Tool (FLIRT-part of FSL, http://www.fmrib.ox.ac.uk/). The quantitative maps were generated with custom-built programs written in MATLAB (MATLAB; Mathworks Inc, Natick, MA). In particular, T2* and T2 relaxation times were obtained pixelwise by exponential fitting of the respective TE dependence of the image signal. Maps of T2Ј were calculated as 1/T2Јϭ1/T2*Ϫ1/T2. For details, see the online-only Data Supplement.
Perfusion-weighted MRI raw images were processed on a pixel-bypixel basis to generate maps of the time to peak (TTP) and relative mean transit time (MTT). We determined the shape of the arterial input function in each patient by manually choosing 5 to 10 pixels over the first 2 segments of the MCA in the deep gray matter of the unaffected hemisphere, showing an early and large decrease in signal intensity after the contrast agent injection. For calculation of MTT maps we used the model-independent (nonparametric) singular value decomposition deconvolution method described by Ostergaard et al. 11, 12 Perfusion maps served as a blueprint to delineate areas with perfusion-disturbed tissue. These areas were analyzed for changes of T2Ј as compared with normal perfused tissue.
Region of Interest Placement and Analysis
Two major analysis procedures were performed. In the first analysis, T2Ј values in 6 anatomically predefined regions of interest (ROIs) were assessed in both the affected and unaffected hemisphere, irrespective of the presence or absence of perfusion abnormalities. In the second analysis, T2Ј values within the areas with perfusion delay (outlined on TTP and MTT maps) were determined and compared with T2Ј values in contralateral corresponding areas.
In the first analysis, 12 ROIs (6 in each hemisphere) were placed on T2 maps and transferred to the coregistered and motion-corrected T2Ј maps as reported earlier by others. 13, 14 A standardized circular  ROI (approximately 57 mm 2 ) was used, except in the caudate nucleus, where the ROI size had to be adapted individually according to its size and visibility. The ROIs were placed in the frontal white matter, the caput nuclei caudati, the lentiform nucleus, the thalamus, the occipital white matter, and in the semioval center ( Figure 1 ). Due to partial volume effects (cerebrospinal fluid), no ROIs were placed in cortical gray matter. In each hemisphere, 3 ROIs covered white matter (frontal white matter, occipital white matter, semioval center) and 3 ROIs covered deep gray nuclei (caput nuclei caudati, lentiform nucleus, thalamus). Furthermore, ROIs covered different vascular territories (and not exclusively the MCA territory). Mean T2Ј values were extracted from each ROI without a new signal fit.
The second analysis compared T2Ј values in perfusion-impaired areas with corresponding areas of the contralateral hemisphere. The affected areas were manually outlined on thresholded TTP and MTT maps after determining the extent of perfusion delay in relationship to the unaffected contralateral MCA territory. For details, see the online-only Data Supplement.
Statistical Analysis
For comparison of T2Ј values in corresponding ROIs (affected/unaffected hemisphere), the nonparametric Wilcoxon signed rank test was used. Significance level was set at PϽ0.05. Statistical analysis was performed using SPSS 19 (IBM SPSS Statistics, SPSS Inc).
Results
T2 Values in Predefined Regions
In the ROI analysis of anatomically predefined regions, no significant differences in T2Ј values between the hemisphere with perfusion delay and the normoperfused hemisphere were found (Table 1 ). In the lentiform nucleus we observed a trend toward lower T2Ј values in the affected (66 ms) as compared with the unaffected (74 ms) side (Pϭ0.064), presumably due to the fact that the lentiform nucleus is exclusively supplied by MCA branches, whereas the other regions examined are not. As expected, T2Ј values were generally lower in deep gray matter structures (meanϮSD, 88Ϯ27 ms) as compared with white matter areas (121Ϯ24 ms; Table 1 ).
T2 Values in Hypoperfused Areas
The size as well as the severity of perfusion restrictions varied substantially between the subjects. Mean size of all perfusionimpaired areas on TTP maps was 10.8 (Ϯ6.3 SD) mL ranging from 0 to 20.7 mL decreasing to a mean volume of 5.2 (Ϯ4.7) mL in areas with a TTP delay Ն2 seconds. This large variation is presumably due to different degrees of collateral flow among the patients but also due to different sites of vessel occlusion (ICA versus MCA; see the online-only Data Supplement for details). 15, 16 T2Ј values were generally lower in regions with perfusion delay, even in areas with only slight perfusion abnormalities (TTP delay 0 -2 seconds). For the entirety of perfusion-impaired areas (TTP delay Ͼ0 seconds), T2Ј values were 115 ms versus 125 ms (PϽ0.01) for the unaffected side translating to a mean T2Ј reduction of 10 ms (Ϯ13; Table 2 ). Differences in T2Ј values between perfusion-disturbed and corresponding contralateral areas were more pronounced in areas with severe perfusion restriction (TTP delay Ն2 seconds: T2Ј difference Ϫ19 ms) as compared with regions with moderate perfusion delay (TTP delay 0 -2 seconds: T2Ј difference Ϫ6 ms; Figure 2 ). This difference did not reach statistical significance presumably due to the small sample size of areas with a TTP delay Ն2 seconds (nϭ10). The numbers of patients with even more pronounced TTP delays (Ն4 seconds: nϭ4, Ն6 seconds: nϭ2) were too small to draw meaningful conclusions.
When analyzing T2Ј values in MTT maps, results were similar to those obtained in TTP maps. In areas with any MTT increase (Ͼ0 seconds), T2Ј values were 115 ms versus 128 ms in the corresponding unaffected areas (Pϭ0.001; Table 2 ; Figure 2 ).
Control Measurements
To exclude that T2Ј reductions ipsilateral to high-grade stenosis are an unspecific phenomenon not related to perfusion abnormalities, 2 analyses were performed. First, in the patient (No. 5) with high-grade MCA stenosis but without perfusion abnormality, T2Ј values within a large ROI (2800 mm 2 ) in the ipsi-and contralateral MCA territory showed almost identical T2Ј values: 125 ms ipsilateral and 128 ms contralateral. Second, in 5 patients with focal perfusion abnormalities, circular ROIs (300 mm 2 ) were placed adjacent to the perfusion-disturbed regions (but still within the MCA territory) and in corresponding contralateral areas. T2Ј values did not differ significantly between hemispheres (online-only Data Supplement Table II ).
Discussion
The major finding of this study is that T2Ј imaging detects areas with increased deoxygenated hemoglobin levels in TTP-and MTT-delayed regions presumably reflecting focally increased OEF. Differences in T2Ј values depend on the severity of perfusion abnormalities. To our knowledge, this is the first study combining motion-corrected T2Ј mapping with perfusion imaging in patients with high-grade carotid occlusive disease.
T2 Values in Predefined Regions
Our finding of lower T2Ј values in deep gray matter structures as compared with white matter is most likely due to the deposition of iron or other ferromagnetic substances in the deep gray nuclei. 13, 14 Keeping in mind that there is no evidence of side-specific differences in iron deposition in the basal ganglia, 13 we interpret the lower T2Ј values in the lentiform nucleus ipsilateral to the stenosis as a result of an increased deoxygenated hemoglobin concentration due to perfusion disturbances within lenticulostriatal arteries originating from the proximal MCA segment. In the other predefined regions, no relevant side-specific T2Ј differences were detected, presumably due to normoperfusion in these areas not being exclusively supplied by the MCA and its lenticulostriatal branches. As demonstrated in previous studies, T2Ј values were lower in the lentiform nuclei than in the thalamus, which is explained by the more pronounced iron deposition in the lentiform nucleus.
T2 Values in Hypoperfused Areas
T2Ј values were significantly lower in perfusion-impaired areas as compared with corresponding contralateral and to ipsilateral normoperfused tissue. Furthermore, T2Ј values decreased with increasing perfusion delay. In areas with severe perfusion abnormalities, collateral blood supply is lower than in areas with no or only slight perfusion disturbances within the territory of the stenotic/occluded artery. Therefore, the signal decline in T2Ј maps in perfusion-disturbed brain regions ipsilateral to the stenosis or occlusion most probably reflects an increased amount of deoxygenated hemoglobin as a result of elevated oxygen extraction. This reduction of T2Ј values was even seen in only slightly perfusion-disturbed areas, a finding that at first glance seems to contradict the current 2-stage model of autoregulatory mechanisms after reductions in cerebral perfusion pressure. According to this model, OEF remains relatively stable when cerebral perfusion pressure decreases slightly and increases only in severe cerebral perfusion pressure reductions. However, this 2-stage model was recently challenged by a positron emission tomography study indicating that OEF increases can also occur before autoregulatory mechanisms are exhausted. 5 Considerable increases of the OEF up to 18% occur in areas with slight cerebral blood flow reductions being within the autoregulatory range, a finding that suggests that OEF rises before the cerebral vasodilatory capacity is exceeded. 5, 17 We used TTP and MTT maps rather than cerebral blood volume or cerebral blood flow maps for delineation of perfusion-impaired areas. This was done because TTP and MTT maps are highly sensitive for the detection of perfusion abnormalities. Furthermore, easy-togenerate TTP maps have shown to be reliable in detecting severely perfusion-disturbed tissue in acute stroke. 18 A study comparing TTP delay assessed by perfusion-weighted MRI with cerebral blood flow/cerebral blood volume -ratio or OEF assessed by positron emission tomography in 24 patients with chronic unilateral carotid occlusive disease found a significant positive correlation between the TTP delay and OEF elevations. Furthermore, all patients with substantial TTP delays (Ն4 seconds) had elevated OEF. 19 A good agreement with the OEF has been shown for the ratio cerebral blood flow/cerebral blood volume in clinical studies as well as in experimental ischemia. [17] [18] [19] Being the reciprocal of this ratio, MTT should also be an adequate predictor of OEF, because prolonged MTT as a consequence of hemodynamic impairment unites both a reduced cerebral perfusion and an autoregulatory vasodilatation with an increased cerebral blood volume. T2Ј values showed a continuous decrease with the escalating MTT delay, which suggests that areas with different MTT delays reflect different degrees of OEF increase (Figure 2 ).
Technical Considerations
T2Ј mapping is sensitive to artifacts caused by subject motion, especially in peripheral brain regions, for example, frontal or occipitoparietal regions. 7, 10 Apart from intrascan movement, artifacts can also be evoked by cerebrospinal fluid, both due to pulsation and partial volume effects. Several techniques were performed to minimize artifacts. First, we used a sophisticated motion correction algorithm as described previously by our group. 10 In short, this algorithm is based on the principle that motion reduces the correlation between acquired and exponentially fitted data. The T2* data used for the calculation of T2Ј images is acquired once at full resolution and twice at reduced resolution. Averaging these data sets with individually chosen weighting factors for each k-space line, the algorithm replaces k-space lines affected by intrascan movement and systematically reduces the influence of motion. 10 Second, T2Ј maps were thresholded excluding unphysiologically high (Ͼ300 ms) values and 0 voxels (Ͻ1 ms). 13 Third, ROIs were placed in 3 consecutive slices of the periventricular white matter avoiding the inclusion of larger areas with cortical gray matter (risk of partial volume effects) or deep gray matter (basal ganglia, risk of T2Ј differences due to physiological deposition of ferromagnetic substances). Fourth, we performed extensive control measurements to exclude unspecific, nonperfusion related T2Ј differences by comparing ipsilateral and contralateral T2Ј values in normoperfused MCA regions.
Limitations
Our study has to deal with several limitations. Although our assumption that decreased T2Ј values reflect increased oxygen extraction in perfusion-restricted areas is pathophysiologically plausible, a validation with the current imaging gold standard of oxygen metabolism, positron emission tomography will be necessary. Meanwhile, we cannot exclude that other factors than OEF changes contribute to differences in T2Ј values, that is, variations in cerebral blood volume. This head-to-head comparison will also be useful for calibration of T2Ј values to defined OEF levels. The interrelation of T2Ј values and other parameters of perfusion disturbance (cerebral blood volume, cerebral blood flow, time to maximum) remains to be clarified. Additionally, our results are singlecenter results and an independent validation by others is of importance to assess feasibility and reproducibility of our MRI protocol. Although differences in T2Ј values can occasionally be detected by visual inspection, due to the poor signal-to-noise ratio of T2Ј maps, accurate results can only be achieved using ROI analysis. T2Ј analysis of cortical gray matter is limited by partial volume effects. Although patients with asymptomatic and symptomatic stenoses differ substantially in terms of (recurrent) stroke risk, both were included in the study, because we focused on feasibility and technical issues of T2Ј mapping with respect to perfusion abnormalities. Future assessment of the usefulness of T2Ј mapping for stroke prediction and risk stratification will need larger patient samples with well-defined risk profiles.
Conclusions
In summary, motion-corrected T2Ј mapping presumably detects areas with increased oxygen extraction within perfusiondisturbed tissue in patients with high-grade occlusive vessel disease. T2Ј imaging may add important information to conventional MRI on the severity of the perfusion disturbance with respect to its metabolic consequences. A thorough comparison with the current gold standard for the assessment of cerebral oxygen metabolism, positron emission tomography is necessary before its general suitability and its value for clinical decision-making can be determined.
Disclosures
None.
SUPPLEMENTAL MATERIAL
Supplemental data 1: Description of motion correction procedure
The T2*-maps used for the calculation of T2'-maps provide a very high resolution allowing a precise coregistration with the other acquired data at the expense of an increased vulnerability to motion-induced artifacts. Therefore, prior to further analysis T2'-maps were checked for major artifacts, especially within the MCA-territory. For this data check, we first of all performed an in-depth inspection of the T2*-weighted images to exclude the presence of misleading artifacts within the target region.
Afterwards, fit correlation maps for the high-resolution T2*-maps, depicting the correlation coefficient between measured and fitted data, were investigated for irregularities in the regions of interest. Voxels with a low correlation coefficient were not considered for further analysis. 
(±6,3) мл и 11,5 (±6,4) мл по картам MTT [среднего времени транзита] (задержка среднего времени транзита >0 секунд). Значения T2´ были значительно (р<0,01) ниже во всех областях с ограничением перфузии по сравнению с соответствующими контрала-теральными областями головного мозга (ипсилатеральные по сравнению с контралатеральными). При задержке TTP>0 секунд значения T2´ составили 115 (±9) мс по сравнению с 125 (±12) мс. При задержке MTT>0 секунд значения T2´ составили 115 (±9) мс по сравнению с 128 (±10) мс. Различия в значениях T2´ увеличились при увеличении времени задержки перфузии. Ипсилатеральные значения T2´ вне зон с ограничением перфузии не отличались от контралатеральных значений T2´. Выводы. T2´-МРТ с коррекцией движения позволяет обнару-жить области с повышенной экстракцией кислорода в тканях с ограничением перфузии у пациентов с высокой степенью стеноза сосудов.
Ключевые слова: перфузия мозга (brain perfusion), стеноз сонной артерии (carotid stenosis), церебральная гемоднамика (cerebral hemodynamics), стеноз интракраниальной артерии (intracranial stenosis), МРТ (MRI), экстракция кислорода (oxygen extraction), ПЭТ (PET)
Атеросклеротический стеноз крупных сосудов явля-ется основной причиной развития ишемического инсульта во всем мире [1] . Помимо степени стеноза, степень нарушения перфузии также определяет риск последующего развития ишемии головного мозга. Тем не менее связь между этими параметрами является слабой, в основном за счет индивидуальной вариабель-ности состояния коллатеральных сосудов [2, 3] .
Используя позитронно-эмиссионную томографию, J.C. Baron и соавт. [4] разработали 2-ступенчатую модель механизмов ауторегуляции при нарушении кровообращения. В дальнейшем эту модель модифи-цировали другие исследователи [2, 5] . В случае сни-жения перфузионного давления кровеносные сосуды расширяются, в то время как фракция экстракции кислорода (OEF) остается относительно постоянной. При истощении резервов вазодилатации дальнейшее снижение перфузионного давления приводит к увели-чению OEF c целью удовлетворения метаболической потребности тканей головного мозга.
Количественная T2´-магнитно-резонансная томог-рафия (МРТ) позволяет обнаружить различия в насыщении крови кислородом с помощью эффекта, зависящего от уровня кислорода в крови, и поэтому может отражать реальную OEF [6] . Оксигемоглобин является диамагнетиком, а дезоксигемоглобин явля-ется парамагнитным соединением, что приводит к более выраженному ослаблению сигнала на Т2*-взвешенных изображениях. При T2´-картировании Т2*-взвешенные изображения корректируются по T2 релаксационным эффектам. T2´-карты позволяют получить достоверную информацию о степени окси-генации крови, независимо от изменений сигнала, связанных с глиозом или отеком.
Ранее была продемонстрирована возможность использования результатов T2´-визуализации для оценки пенумбры, что позволяет получить информа-цию в дополнение к результатам традиционной перфу-зионно-и диффузионно-взвешенной МРТ [7, 8] . При хронической церебральной гипоперфузии, обуслов-ленной стенозом высокой степени, T2´-картирование имеет диагностическую ценность в определении границ областей с повышенным потреблением О 2 в результате нарушения перфузии. В данном исследо-вании по проверке обоснованности концепции пред-положили, что значения T2´ уменьшаются в областях с выраженным нарушением перфузии у пациентов с высокой степенью стеноза сонных артерий. (2) допплеровские/ультразвуковые или МР-ангиографические признаки наличия односторон-него стеноза высокой степени (>50%) внутричерепных ветвей ВСА или стеноза/окклюзии проксимальных ветвей СМА. Критериями исключения были: (1) воз-раст менее 18 лет; (2) доплеровские/ультразвуковые или МР-ангиографические признаки наличия допол-нительного контралатерального стеноза ВСА или СМА >50%, наличие почечной недостаточности, противопо-казаний к проведению МРТ и другие причины (напри-мер, психомоторное возбуждение, тяжелая афазия).
Выявили следующие участки стеноза/окклюзии: экстракраниальные ветви ВСА (n=6), интракраниаль-ные ветви ВСА (n= 4) и проксимальнее отделы СМА (M1 сегмента, n=8). В основе развития стеноза/окклю-зии лежал атеросклероз (n=14), диссекция (n=2), вас-кулит с поражением сосудов центральной нервной системы (n=1) и сдавление сосуда опухолью (n=1). Девять пациентов имели симптомный (транзиторная ишемическая атака или инсульт в течение последних 30 дней) и 9 -бессимптомный стеноз/окклюзию. У 2 пациентов выявили наличие стеноза контрала-теральных сосудов низкой (<50%) степени (экстра-краниальные ветви ВСА: n=1; внутричерепные ветви СМА: n=1). Исследование было одобрено локальным комитетом по этике и письменное информированное согласие было получено от каждого пациента до начала исследования.
Протокол МРТ
МР-томографию выполняли на сканере для всего тела с силой магнитного поля 3 Т (Trio, Magnetom Series, Siemens, Эрланген/Германия) с использованием катушки для тела самого сканера для передачи радио-частотных сигналов и фазированной катушки для голо-вы, состоящей из 8 элементов, для приема сигнала. В рамках МР-исследования каждому пациенту проводи-ли количественную визуализацию (T2-картирование и T2* последовательность), а также диффузионно-и перфузионно-взвешенную МРТ, МР-ангиографию и сканирование в традиционных режимах с получени-ем T1-взвешенных и Т2-взвешенных изображений. У четырех пациентов были положительные резуль-таты, по данным диффузионно-взвешенной МРТ (ДВ-МРТ), с очень незначительным объемом пора-жения (<10 мл), преимущественно в белом веществе теменно-затылочной области.
T2-взвешенные изображения получали в последова-тельности быстрое спиновое эхо с echo train, равным 11, TE=17,1 мс и следующими параметрами: 50 акси-альных срезов с толщиной среза 2 мм, без промежутков между срезами, TR=10 с, диапазон частот 100 Гц/пик-сел, инвертирующий 180 ° импульс, матрица 192×132 (считывание×фазовое кодирование), поле зрения (FOV) 240×165 мм 2 , разрешение в плоскости 1,25×1,25 мм 2 . Для количественного T2-картирования получили 5 наборов данных с различными значениями TE (17, 86, 103, 120, 188 мс) при постоянных значениях других параметров визуализации. Общая продолжительность сканирования составила 11 минут 50 секунд.
Для количественного T2*-картирования получили серию Т2*-взвешенных изображений в последователь-ности fast low angle shot с постепенным увеличением TE с помощью последовательности быстрая экспозиция с малым углом отклонения [9] с получением 8 градиен-тных эхо-сигналов с одинаковой фазой при возбужде-нии. Образования эхо достигали путем последователь-ной инверсии градиента считывания. Все эхо-сигналы получали при одинаковой полярности градиента счи-тывания во избежание ошибочной регистрации из-за различных искажений при наличии неоднородности постоянного магнитного поля. Использовали следую-щие параметры визуализации: линейное увеличение TE от 10 мс до 52 мс с приростом на 6 мс, TR=3000 мс, 50 аксиальных срезов с толщиной среза 2 мм, без проме-жутков между срезами, диапазон частот 300 Гц/пиксел, угол отклонения 30 °, матрица 160×128 (считывание ×фазовое кодирование), поле зрения 200×160 мм 2 , раз-решение в плоскости 1,3×1,3 мм 2 , время проведения исследования 6 минут 24 секунды. В связи с потреб-ностью получения изображений в последовательности градиентное эхо с относительно длительным TE, T2*-картирование было очень чувствительным к артефак-там движения, приводящим к ошибочным значениям Т2*. Чтобы избежать этого эффекта, сбор данных повторяли с того же поля обзора (FOV), но с уменьше-нием пространственного разрешения. В связи с этим уменьшением, время проведения этого дополнитель-ного обследования составило всего 3 минуты 12 секунд. После соответствующих корректировок фазы для обеспечения прямого объединения соответствующих данных k-пространства из экспериментов, наборы данных с полным разрешением и уменьшенным раз-решением усреднили путем использования индиви-дуального долевого коэффициента для каждой лини k-пространства, выбранного с целью подавления арте-фактов движения [10] .
Перфузионно-взвешеннная МРТ была выполнена с использованием эхопланарной последовательности на основе градиентного эха со следующими параметрами: TE=35 мс, TR=1500 мс; угол переворота 90°, FOV ПАТОГЕНЕЗ И ДИАГНОСТИКА 192×192 мм, матрица 64×64, толщина среза 4 мм, число срезов 16; размер воксела 2,0×2,04,0 мм 3 , время сбора данных 75 с. Контрастный препарат (0,1 ммоль/кг Gd-DTPA; Magnevist, Schering) вводили в локтевую вену с помощью автоматического шприца со скоро-стью 5 мл/с последующим вливанием 10 мл физиоло-гического раствора.
Для верификации наличия стеноза внутричерепных артерий и исключения наличия выраженного (>50%) стеноза контралатеральных интракраниальных ветвей ВСА или СМА выполнили 3D время-пролетную (3D-TOF) ангиографию.
Обработка данных МРТ
Полученные изображения (в режиме турбо спин-эхо и ПВ-МРТ) линейно связывали с первым полученным Т2*-взвешенным изображением с помощью инстру-мента FMRIB Linear Registration Tool (FLIRT-part of FSL, http://www.fmrib.ox.ac.uk). Количественные карты создали с помощью программ, написанных по заказу в MATLAB (MATLAB, Mathworks Inc, Натик, штат Массачусетс). В частности, рассчитали попиксельно время T2* и время релаксации Т2 с помощью экспо-ненциальной подгонки сигнала на изображении по TE. Карты T2´ рассчитали как 1/T2=1/T2*-1/T2. Более подробная информация доступна в дополнительных данных on-line.
Полученные перфузионно-взвешенные МР-изображения обрабатывали попиксельно для создания карт времени ТТР и относительного МТТ. Определили формы функций поступления артериаль-ной крови для каждого пациента путем выбора вруч-ную от 5 до 10 пикселей в первых 2 сегментах СМА от области подкорковых ядер непораженного полу-шария, отражающих раннее и значительное умень-шение интенсивности сигнала после введения конт-растного препарата. Для расчета карт МТТ использо-вали метод внемодельной (непараметрической) син-гулярной декомпозиции развертывания, описанный L. Оstergaard и соавт. [11, 12] .
Карты перфузии послужили основой для разграни-чения областей с нарушенной перфузией тканей. Эти области проанализировали на изменение времени T2 по сравнению с тканями с нормальной перфузией.
Размещение области интереса и анализ
Выполнили две основные процедуры анализа. В пер-вом анализе значения T2´ в 6 анатомически предопре-деленных областях интереса (ОИ) оценили в постра-давшем и непострадавшем полушариях, независимо от наличия или отсутствия нарушения перфузии. Во втором анализе, определили значения T2´ в областях с задержкой перфузии (обозначенных на картах ТТР и МТТ) и сравнили со значениями T2´ в соответству-ющих контралатеральных областях.
В первом анализе 12 ОИ (по 6 в каждом полушарии) разместили на карты Т2 и перенесли на корегист-рированные с коррекцией движения карты T2´, как описывали ранее [13, 14] При анализе ОИ в заранее определенных анатоми-ческих областях не обнаружили существенных разли-чий в значениях T2´ между полушарием с задержкой перфузии и полушарием с нормальной перфузией (таблица 1). В чечевицеобразном ядре отметили тен-денцию к снижению значений T2´ в пострадавшей (66 мс) по сравнению с непострадавшей (74 мс) сторо-ной (р=0,064); это предположительно объясняется тем фактом, что кровоснабжение чечевицеобразного ядра происходит только из ветвей СМА в отличие от других изучаемых областей головного мозга. Как и ожидалось, значения T2´, как правило, были ниже в подкорковых ядрах (среднее±СО -88±27 мс) по сравнению с белым веществом (121±24 мс; таблица 1).
Значения T2´ в областях с гипоперфузией
Отметили наличие значительной вариабельности размера и тяжести ограничения перфузии между субъ-ектами. Средний размер всех областей с нарушением перфузии по картам ТТР составил 10,8±6,3 [СО] мл, размах от 0 до 20,7 мл, который в областях с задержкой ТТР ≥2 с снизился до среднего объема 5,2±4,7 мл. Эта выраженная вариабельность показателей предполо-жительно обусловлена различной степенью коллате-рального кровотока, а также различной локализацией окклюзии сосудов (ВСА vs СМА; для получения более подробной информации см. дополнительные данные on-line) [15, 16] .
Значения T2´, как правило, были ниже в областях с задержкой перфузии, даже в регионах с незначи-тельными нарушениями перфузии (задержка ТТР 2 с). В совокупности для всех областей с нарушением перфузии (задержка ТТР >0 с), значения T2´ составили 115 мс vs 125 мс (р<0,01) на непораженной стороне, при этом среднее снижение T2´ составило 10±13 мс (таб-лица 2). Различия в значениях T2´ между областями с нарушением перфузии и соответствующими контрала-теральными регионами были более выражены на фоне значительного снижения перфузии (задержка ТТР ≥2 с, различия в значениях T2´-19 мс) по сравнению с областями с ее умеренным снижением (задержка ТТР 0-2 с, различия в значениях T2´-6 мс; рис. 2). Это различие не достигло статистической значимости предположительно из-за небольшого размера выборки областей с задержкой ТТР ≥2 с (n=10). Число пациен-тов с более выраженной задержкой TTP (≥4 с -n=4, ≥6 с -n=2) было слишком маленьким, чтобы сделать значимые выводы.
При анализе значений T2´ по картам МТТ резуль-таты были аналогичны полученным по картам ТТР. В областях с любым увеличением МТТ (>0 с) значе-ния T2´ составили 115 мс vs 128 мс в соответствующих непораженных областях (р=0,001; таблица 2, рис. 2).
Контрольные измерения
Для исключения неспецифического феномена сни-жения значения T2´, ипсилатерального по отношению к стенозу высокой степени, не связанного с аномалией перфузии, провели еще 2 анализа. Во-первых, у паци-ента (№ 5) со стенозом СМА высокой степени, но без нарушения перфузии значения T2´ в большой ОИ (2800 мм 2 ) в ипси-и контралатеральном бассейнах СМА были практически одинаковыми: 125 мс в ипси-латеральном полушарии и 128 мс -в контралатераль-ном. Во-вторых, у 5 пациентов с очаговыми наруше-ниями перфузии круглые ОИ (300 мм 2 ) разместили непосредственно рядом с областями нарушения пер-фузии (но в бассейне СМА) и в соответствующих кон-тралатеральных зонах. Достоверного различия в значе-ниях T2´ между полушариями не выявили (см. табли-цу II в дополнительных данных on-line).
■ ОБСУЖДЕНИЕ
Основной вывод проведенного исследования заключается в том, что T2´-МРТ позволят обнару-жить области с повышенным уровнем дезоксигемог-лобина в областях с задержкой ТТР и МТТ, предпо-ложительно отражающих локальное повышение OEF. Различия в значениях T2´ зависят от степени тяжести нарушения перфузии. Насколько известно, в про-веденном исследовании впервые объединили T2´-картирование с коррекцией движения с ПВ-МРТ у пациентов со окклюзирующим поражением сонных артерий.
Значения T2´ в выбранных областях
Обнаруженное снижение значений T2´ в области подкорковых ядер по сравнению с белым веществом, скорее всего, связано с отложением в них железа и других ферромагнитных соединений [13, 14] . С учетом отсутствия различий в локализации отложения железа в базальных ганглиях [13] , снижение значений T2´ в чечевицеобразном ядре ипсилатерально по отноше-нию к стенозу можно интерпретировать как результат повышения содержания дезоксигемоглобина, обуслов-ленного нарушением перфузии в лентикулостриарных артериях, являющихся ветвями проксимального сег-мента СМА. В других областях не обнаружили соот-ветствующих различий в локализации зон снижения значений T2´, что предположительно было связано с нормальной перфузией этих областей, кровоснабже-ние которых происходит не только из СМА и ее лен-тикулостриарных ветвей. Как было показано в ранее проведенных исследованиях, значения T2´ были ниже в чечевицеобразном ядре, чем в таламусе, что объясня-ется более выраженным отложение железа в чечевице-образном ядре. областей с нарушением перфузии использовали карты ТТР и МТТ, а не карты объема церебральной крови (CBV) и церебрального кровотока (CBF). Причиной этого послужила высокая чувствительность карт ТТР и МТТ в отношении выявления нарушений перфузии. Кроме того, легко создаваемые карты TTP продемонс-трировали надежность в отношении выявления тканей с выраженным нарушением перфузии при остром инсульте [18] . В исследовании, посвященном сравне-нию задержки TTP по результатам перфузионно-взве-шенной МРТ с соотношением CBF/CBV, или OEF по результатам позитронно-эмиссионной томографии, у 24 пациентов с длительно существующей односторон-ней окклюзией сонной артерии обнаружили наличие значимой положительной корреляции между задерж-кой ТТР и повышением OEF. Кроме того, у всех пациентов со значительной задержкой TTP (≥4 с) OEF была повышена [19] . В клинических исследованиях и при эксперимен-тальной ишемии была продемонстрирована хорошая согласованность между OEF и соотношением CBF/CBV [17] [18] [19] . Несмотря на наличие обратной связи с этим отношением, МТТ также может быть адекватным пре-диктором OEF, поскольку удлинение МТТ как следс-твие гемодинамических нарушений объединяет сни-жение церебральной перфузии и ауторегуляторную вазодилатацию с повышением объема церебраль-ной крови. Значения T2´ непрерывное уменьшались при эскалации задержки МТТ, предполагающей, что области с различной задержкой МТТ отражают раз-личные степени увеличения OEF (рис. 2).
Технические соображения
T2´ картирование чувствительно к артефактам дви-жения, особенно в периферических областях головно-го мозга, например, в лобной или затылочно-темен-ной [7, 10] . Наряду с движениями внутри сканера, артефакты также могут быть спровоцированы спин-номозговой жидкости, за счет пульсации и частич-ного эффекта объема. Для минимизации артефактов применили несколько методов. Во-первых, использо-вали сложный алгоритм коррекции движения, описан-ный ранее [10] . Этот алгоритм основан на принципе, что движение снижает соотношение между получен-ными и экспоненциально установленными данными. T2* данные, использовавшиеся для расчета T2´ изоб-ражений, получали однократно в полном разрешении и дважды при уменьшенном разрешении. Путем усред-нения этих наборов данных с индивидуально подоб-ранными весовыми коэффициентами для каждой линии k-пространства, алгоритм заменял линии k-пространства, пострадавшие от движения внутри сканера и систематически уменьшал влияние любого движения [10] . Во-вторых, на T2´ картах были уста-новлены пороговые значения, за исключением нефи-зиологически высоких (>300 мс) значений и нулевых вокселей (<1 мс) [13] . В-третьих, ОИ размещали на 3 последовательных срезах перивентрикулярного белого вещества во избежание включения более круп-ных областей, содержащих серое вещество (риск частичного эффекта объема) или глубоко-го серого вещества (базальные ганглии, риск T2´ различий, обусловленных физиологичес-ким отложением ферромагнитных веществ). В-четвертых, провели расширенные контроль-ные измерения для исключения неспецифических, не связанных с перфузией, различий времени T2´, путем сравнения значений T2´ в ипсилатеральных и контралатеральных бассейнах кровоснабжения СМА без нарушений перфузии.
Ограничения
В исследовании существует ряд ограничений. Несмотря на то что предположение о том, что снижение значений T2´ отражает повышение экстракции кис-лорода в зонах с нарушением перфузии патофизи-ологически правдоподобно, необходимо сравнение получаемых результатов с современным "золотым стандартом" визуализации обмена кислорода -позитронно-эмиссионной томографией. Между тем невозможно исключить, что помимо измене-ния OEF и другие факторы способствуют появле-нию различий в значениях T2´, например изменение CBV. Это прямое сравнение также будет полезно для калибровки значений T2´ при определенных уровнях OEF. Связь между значениями T2´ и дру-гими показателями нарушения перфузии (CBF, CBV, TTP) еще предстоит выяснить. Кроме того, проведенное исследование было одноцентровым, и для оценки целесообразности и воспроизводи-мости МРТ протокола, использованного в иссле-довании, важное значение имеет независимая про- ПАТОГЕНЕЗ И ДИАГНОСТИКА верка результатов. Несмотря на то что различия в значениях T2´ иногда можно обнаружить при визуаль-ном осмотре, в связи с плохим отношением сигнал/шум на T2´ картах точных результатов можно достичь только при анализе ОИ. Анализ значений T2´ в корковом сером веществе ограничен частичным эффектом объема. Хотя риск развития (повторного) инсульта у бессимптомных и симптомных пациентов существенно отличается, этих пациентов включили в исследование, поскольку основное внимание удели-ли возможности проведения и техническим вопросам T2´ картирования в отношении нарушения перфузии. Для будущей оценки полезности T2´ картирования в прогнозировании риска развития инсульта и страти-фикации риска необходим больший размер выборки пациентов с четко определенными профилями риска.
■ ВЫВОДЫ Таким образом, T2´ картирование с коррекцией дви-жения предположительно позволяет обнаружить участки мозга, характеризующиеся повышенной экстракцией кислорода и нарушением перфузии у пациентов с выра-женным окклюзирующим поражением сосудов. T2´-МРТ позволяет получить важную информацию в дополнение к результатам традиционной МРТ о тяжести нарушения перфузии по отношению к ее метаболическим последс-твиям. Необходимо тщательное сравнение получаемых результатов с современным "золотым стандартом" оцен-ки церебрального метаболизма кислорода, позитронно-эмиссионной томографией, прежде чем можно будет определить общую пригодность и значение этого метода для принятия клинических решений.
